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 1992/4/8: چاپتاریخ  1992/9/82تاریخ پذیرش:  1992/12/9تاریخ دریافت: 
  
 پوش مهندسی بافت شده حاوی یون مس در بهبود زخم تمام ضخامت موش کوچک بررسی اثر زخم
 
 5شریفیاسماعیل ، 4، مریم انجم شعاع3زاده یگلناز خراسان، 2پورمتعبد سیرامیسم، 1اکرم علیزاده
 
 
‌چکیده
ترین عوامل مورد نیاز در تولید  های پوستی است. از آن جایی که یون مس یکی از مهم پوش ها و زخم های مهندسی بافت، ساخت جایگزین یکی از حیطه مقدمه:
بهبود زخم تمام ضخامت در موش  ی زیستی حاوی مس در تسریع روند شیشه -ژلاتین -پوش کلاژن ماتریکس خارج سلولی پوست است، در این تحقیق اثر زخم
 .بررسی شد
متر و تمام ضخامت) ایجاد  میلی ۵زخم یکسان (با قطر  1سر موش کوچک آزمایشگاهی در دو گروه انجام شد که بر پشت هر یک  12این مطالعه بر روی  ها: روش
 -کلاژنپوش  ی زیستی و در گروه دیگر با زخم شیشه -ژلاتین -لاژنپوش ک گردید. یک زخم به عنوان شاهد بدون هیچ درمانی و زخم دیگر در یک گروه با زخم
آمیزی  روز پس از ایجاد مدل زخم، میزان بهبودی ماکروسکوپی و میکروسکوپی (پس از بیوپسی با رنگ 42پانسمان شد. مس  یحاو یستیز ی شهشی -نیژلات
 .هماتوکسیلین و ائوزین) بررسی شد
پوش حاوی مس با  سازگار بودند و باعث بهبود ترمیم زخم تمام ضخامت موش گردیدند. میزان ترمیم در زخم ها ساختاری متخلخل داشتند و زیست پوش زخم ها: یافته
 .)P > 5/۵5دار بود ( گروه دیگر معنی
به بهبود فرایند ترمیم زخم در مدل حیوانی (موش) منجر شده  مس یحاو یستیز ی شهشی -نیژلات -سازگار کلاژن ستیزپوش  از آن جایی که زخم گیری: نتیجه
 .پوش با کاربرد انسانی پیشنهاد شود تواند به عنوان راهبرد جدیدی در طراحی و ساخت زخم است، می
 ، مسی زیستی شیشهپوش، مهندسی بافت،  زخم واژگان کلیدی:
 
پوش مهندسی بافت شده حاوی یون  بررسی اثر زخم .، شریفی اسماعیل، انجم شعاع مریمگلناززاده  یخراسان، سیرامیپورمتعبد سمعلیزاده اکرم،  ارجاع:
 114-114): 814( 19؛ 1992مجله دانشکده پزشکی اصفهان . مس در بهبود زخم تمام ضخامت موش کوچک
 
 مقدمه
ها برای حیات ضروری است. سااتت  توانایی بدن در ترمیم بافت
هاای پوساتی  های پوستی و ترمیم زتم پوست مصنوعی، جایگزین
هاا در مهندسای بافات اسات. اهار  ا  تارین زمینا یکی از مهام 
های اتیر صورت هرفتا   های توبی در این زمین  در سال پیشرفت
ی بارای برتای )، اما باا ایان وجاود، هناوز درماان    ا 1است (
ی دو و سا  وجاود هاای درجا  ضای ات پوستی از  بیل سوتتگی
های شدید پوساتی جاان  ها نفر در اثر آسیب ندارد و سالان  میلیون
 باا اساتفادا از التیاا  وتارمیم زتام، دهناد. تود را از دسات مای 
تار از زماانی اسات  ا   بسیار سریع مناسب،پانسمان پوش یا  زتم
در تارمیم هاای زیاادی  مکانیسم شود. زتم در م رض هوا تشك
تاوان با  تساهیل مهااجرت دتیل هستند    ازآن جمل  مای زتم 
تشکیل بساتر و  ها برای ترشح  لاژن تحریك فیبروبلاست سلولی،
اشارا  ها مانند هورمون رشد ها و هورمون مناسب برای انتقال آنزیم
 .)2-3( نمود
پاوش مناساب عباارت از  برتای تصوصایات مهام یاك زتام
 سبندهی،  نترل رطوبت، تخلخل مناسب، تواص مکانیکی مناسب، 
پذیری و سایر تصوصیات مانند ارزان بودن و ساهولت  تخریب زیست
 مقاله پژوهشی
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آل باید داربست تاار   پوش ایدا باشند. در وا ع، یك زتم  اربرد می
 .)4(سلولی طبی ی را تقلید  ند 
های متفاوت  لاژنی و ژلاتینی در ترمیم زتم  استفادا از داربست
). از طرفی، هازارش شادا اسات  ا  5-6بسیار هزارش شدا است (
هاای بافات نار   توانند باعث تسریع ترمیم زتم های زیستی میشیش 
ها را در ترمیم زتم تحریك  نناد  فیبروبلاست ) و  ادرند7-8شوند (
ی زیستی (نانوذرات شیش ) یك شیش  -ژلاتین -). داربست  لاژن9(
پاذیر و ناانوذرات  تخریب داربست تر یبی از پلیمرهای طبی ی زیست
). یون مس، دارای تواص ضاد با تریاایی 11ی زیستی است (شیش 
و تحریاك تکییار  زایای ی نار  ر است و ب  عنوان افزایش دهنادا 
. ماس، دارای )11(های اندوتلیال انساانی م رفای شادا اسات  سلول
ی پتانسیل بالایی در بهباود زتام اسات. ماس نقاش هادایت  ننادا 
 ند  می ها و عوامل رشد مؤثر در بهبود زتم را ایفا ها، سیتو این سلول
 -پاوش  الاژن  زتم. هدف از انجا  این م ال  ، بررسی اثر )21-31(
ی زیستی حاوی مس در بهبود زتم تما  ضخامت ماوش شیش  -ژلاتین
 . و ك آزمایشگاهی بود    برای اولین بار مورد م ال    رار هرفت
 
 ها روش
 -با اساتفادا از روش سال  پوش‌یا‌داربست‌حاوی‌مس:‌ی‌زخم‌تهیه
ی زیستی حاوی یاون ماس، تهیا  و ساطس، طای ژل نانوذرات شیش 
ی ی  ینای با  یاك زمینا ) و لایا yrD-ezeerFفریازدرای (  فرایند
هیدروژل  لاژن و ژلاتین اضااف  و با  ناوعی داربسات مناساب بارای 
پوست تبدیل شد. بدین منظور، پس از توزین د یق، هیدروژل  الاژن و 
ی زیساتی با  محلاول اضااف  شاد و ژلاتین تهی  شد و نانوذرات شیش 
د یقا  هام زدا شادند.  54ت جهت حصول یك محلول همگن ب  ماد 
باار مصارف مخلوط همگن حاصل شدا، داتل ظروف مخصوص یاك 
ی درجا  -12اساتیرن ریختا  شاد و با  فریازر  صااف از جانس پلای
هاراد منتقال شادند. محصاول ب ا  دسات آم ادا، در فراین اد  ساانتی
سازی انجمادی یا فریزدرای  رار هرفت. این فرایند باا حاذف  تشك
شد. ساطس، با  منظاور افازایش اساتحکا ،  آب، باعث ایجاد تخلخل
). داربسات نهاایی 41-71ها در محلول جنیطاین  ارار هرفتناد ( نمون 
ی زیساتی و درصد شیش  1درصد  لاژن،  11درصد ژلاتین،  19شامل 
 درصد مس بود. 1
هاا باا نمونا  شناسی‌(میکروسکوپ‌الکترونیی::‌‌بررسی‌ریخت
) از نظار 03LX spilihP ;MESاستفادا از میکروسکوپ الکترونای ( 
ابتادا توسا  ، داربستشناسی مورد بررسی  رار هرفتند. س ح  ریخت
ی نااز ی از طالا بارای افازایش دهی پرا نشی با لایا  دستگاا پوشش
 رسانش الکتریکی، پوشش دادا شد.
ی فارابنفش هاا باا اشا   داربسات سیازراری:‌بررسیی‌زیسیت
 تاناا   اارار دادا  42) اسااتریل و در پلیاات VUیااا  teloivartlU(
سالول فیبروبلاسات موشای در هار تانا  بار روی  4×  411شدند. 
 سااعت، رشاد  42هاا  شات دادا شادند. پاس از هذشات  داربسات
ها در مجاورت داربست باا اساتفادا از میکروساکوپ ایناورت  سلول
 مااورد ارزیااابی  اارار هرفاات. سااطس، بااا اسااتفادا از آزمااون 
 edimorB muilozartetlynehpiD-5,2-)ly-2-lozaihtlyhtemiD-5,4(-3.
 111سازهاری داربست بررسی شد. ب  طور تلاصا ،  ) زیستTTM(
لیتار  میلی 1لیتر در  هر /میلی میلی 5با غلظت  TTMمیکرولیتر محلول 
سااعت در  3-4هاا  شت حل و ب  هر تان  اضاف  شد و پلیتمحی   
 هاراد انکوبا  شادند. ساطس، با  هار تانا  ی ساانتی درج  73دمای 
هاای آبای ) اضاف  شد تا  ریساتال OSMD( edixoflus lyhtemiD
. میزان جذب محتوای هار تانا  در )81( رنگ تولید شدا، حل شدند 
 کتروفتومتری ب  دست آمد.نانومتر با استفادا از اسط 175مو    طول
موش نار باالب باا  21 ایجاد‌مدل‌زخم‌تمام‌ضخامت‌در‌موش:
هر  در دو هروا استفادا شد. پس از بیهاوش  اردن  72وزن متوس  
هر / یلاوهر   میلای 5هر / یلاوهر   ت اامین و  میلای 15حیاوان ب اا 
زایلازین، بر پشت تراشیدا شدا و ضد عفونی شدا با الکل، ب   ماك 
متر یکی با  عناوان شااهد و دیگاری با   میلی 5پانچ دو زتم ب    ر 
پوش فا د یون ماس و در  آزمون ایجاد شد. در هروا اول، زتم عنوان
 دوبا  هار ماوش پوش دارای یون مس استفادا شاد.  هروا دو  زتم
تزریق جهت پروفیلا سی شدا  ساعت  بل از جراحی سفازولین ر یق
 و موضع با تگادر  پوشیدا شد. شد
ضمن بررسی ترمیم های‌ماکروسکوپی‌و‌میکروسکوپی:‌‌بررسی
ها بیوپسی برداشات  و  روز پس از ایجاد ضای   از محل زتم 41زتم، 
درصد و انجا  فرایندهای  4پس از تیبیت  ردن نمون  با پارافرمالدهید 
هیاری باا پاارافین، سازی با هزیلال و  الاب  هیری با الکل، شفاف آب
میکارون تهیا  و  7هایی با  ضاخامت  توس  دستگاا میکروتو  برش
 و ائوزین انجا  شد.آمیزی هماتو سیلین  رنگ
 
 ها افتهی
ی‌زیستی‌حاوی‌‌شیشه‌-ژلاتین‌-پوش‌کلاژن‌ساختار‌متخلخل‌زخم
) سااتتار بسایار 1م ال   باا میکروساکوپ الکترونای (شاکل مس:‌
 متخلخلی برای داربست حاوی مس نشان داد.
ی‌زیسیتی‌شیشیه‌‌-ژلاتین‌-پوش‌کلاژن‌سازراری‌زخم‌زیست
بررسای باا میکروساکوپ ایناورت حاا ی از رشاد و  حاوی‌میس:‌
 آزماایش مربوط با   جینتاپوش بود.  ها بر س ح زتم  سبندهی سلول
 داری یتفاوت م نا ) 2(شکل  های مختلف زمان یطی آن سلول تیسم
افازودن یاون ماس ت ییاری در . هاای مختلاف نشاان ناداد در هاروا 
 سازهاری داربست ایجاد نکرد. زیست
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‌
‌پوش‌حاوی‌مس‌.‌تصویر‌میکروسکوپ‌الکترونی‌مربوط‌به‌زخم1شکل‌
 
نتاایج  3شاکل  پوش‌حیاوی‌میس:‌‌تر‌زخم‌با‌زخم‌ترمیم‌سریع
روز را نشاان  41هاای مختلاف پاس از بررسی ترمیم زتم در هاروا 
پاوش نا  تنهاا شود، استفادا از این زتام  دهد.  نانچ  مشاهدا می می
هایچ هونا  وا انش التهاابی ایجااد نکارد  بلکا  مسااحت زتام در 
 پوش بدون یاا حااوی ماس دریافات  اردا  های م ال      زتم هروا
ی زتام تارین انادازا شاهد  متر بود.  و اك بودند، نسبت ب  هروا 
پوش محتوی مس باود.  نانچا  در شاکل نشاان دادا  مربوط ب  زتم
های شدا است، تولید عروق تونی و فولیکول مو، سازمان یافتن رشت 
ی زتم پاوش بیشاتر  های دریافت  نندا  لاژن و   ر اپیدر  در هروا
یون ماس بیشاتر از پوش حاوی  ی زتم بود و در هروا دریافت  نندا
 ی موارد بود. هم 
 
 
پوش‌محتوی‌‌پوش‌فاقد‌مس‌و‌زخم‌سازراری‌زخم‌.‌بررسی‌زیست2شکل‌
‌ساعت‌به‌روش‌آزمون‌‌96و‌‌22،‌48های‌‌مس‌در‌زمان
‌edimorB muilozartetlynehpiD-5,2-)ly-2-lozaihtlyhtemiD-5,4(-3
های‌مختلف‌مشاهده‌‌ها‌در‌زمان‌داری‌در‌بین‌رروه‌:.‌تفاوت‌معنیTTM(
‌نشد.
 
 بحث
ی زیساتی شیشا  -ژلاتاین  -پاوش  الاژن ی حاضر، زتام در م ال  
حاوی مس، ب  روش فریزدرای ساتت  شد و اثار آن بار بهباود زتام 
پاوش، سااتتار متخلخلای پوستی در موش بررسی هردید. این زتام 
هیالورونیاك  -و همکاران، تخلخال داربسات  الاژن  gnaWداشت. 
اسید و ژلاتین را ب  عنوان یك تصوصیت مهام در حمایات سالولی 
هاای مکاانیکی ). در م ال ات دیگار نیاز وییهای 91هزارش  ردند (
های  هایی نظیر  لاژن برای پوشش زتم و حمایت سلول مناسب داربست
ربااوط باا  ). باار اساااا نتااایج م 12بنیااادی هاازارش شاادا اساات ( 
توان هفات  ا  داربسات ماورد م ال ا  با  عناوان  سازهاری، می زیست
  باشد. ها مناسب می ها و تکییر و حمایت آن پوش برای پذیرفتن سلول زتم
 
 
:،‌Dو‌‌Aی‌شاهد‌(‌روز.‌نمونه‌81.‌بررسی‌ترمیم‌زخم‌پس‌از‌3شکل‌
ی‌دریافت‌‌نمونه‌:‌وEو‌‌Bپوش‌فاقد‌مس‌(‌ی‌زخم‌ی‌دریافت‌کننده‌نمونه
ی‌‌پیکان‌بزرگ،‌نشان‌دهنده‌.:Fو‌‌Cپوش‌حاوی‌مس‌(‌ی‌زخم‌کننده
ی‌فولیکول‌مو‌و‌علامت‌کمانک‌‌عروق‌خونی،‌پیکان‌کوچک‌نشان‌دهنده
‌ ی‌قطر‌اپیدرم‌است.‌نشان‌دهنده
 
ژلاتاین را  -ی تود داربست  لاژنو همکاران، در م ال   dleH
در زتم عمیق پوستی م ال   و مشااهدا  ردناد  ا  داربسات ماورد 
). ترمیم زتم شامل سا  12د (شو استفادا باعث تسریع بهبود زتم می
ی نزدیك ب  هم است    عباارت از التهااب، تکییار سالولی و مرحل 
های ایمنی زیادی نظیار  ی التهاب، سلولباشند. در مرحل  بازسازی می
زا حضاور ها در اطراف زتم بارای حاذف عوامال بیمااری  نوتروفیل
د زتام، دهد    ب اد از ایجاا  شناسی نشان می های بافت دارند. بررسی
یابناد و باعاث آسایب با  ها در ناواحی زتام اجتماای مای  نوتروفیل
هاا، پاوش هردناد. اساتفادا از برتای زتام های ناحی  نیاز مای  سلول
هاا، ما روفاژهاا دهاد. باا  ااهش نوتروفیال  ها را  اهش می نوتروفیل
تلیاال مجادد زمان باا آن، سااتتن اپای   نند. هم نواحی زتم را پر می
 ).22افتد ( ها اتفاق می هاجرت  راتینوسیتشود و م شروی می
ی  الاژن در پاوش پایا و همکاران، با بررسی زتام  nesreteP
شناسی پوست  تهای پوستی، مشاهدا  ردند     یفیت باف درمان زتم
هاای با توج  ب  ضخامت اپیدرمی و ت داد سالول اپیادرمی در زتام 
 ).32 ند ( تیمار شدا افزایش پیدا می
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 و همکاران اکرم علیزاده درمان زخمپوشش مهندسی شده برای 
 574 7931دوم تیر  ی/ هفته874ی / شماره 63سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 
ی حاضار، شاریفی فردوئای و همکااران در راستای نتایج م ال  
 ااپرولا تون پوشاش دادا شادا باا هزارش  ردند    داربسات پلای 
 یتوزان با ایجاد اتصال  یتوزان، حمایت سلولی بیشتری دارد.  -ژلاتین
شود و ب  ایجااد تخلخال  ماك  متقاطع، موجب پایداری داربست می
  ناااد و ژلاتاااین بااا  دلایااال دارا باااودن ساااکانس شاااب   مااای
) در بهبود اتصاال سالول DGR( dica citrapsA-lycylG-lynigrA
 ). 42 ند ( ب  داربست  مك می
ساازی، انساجا  پوسات،  تلیال در این م ال  ، مشاهدا شد    اپی
زایای در ساازی وعاروق های مو و غدد  ربی،  الاژن  ت داد فولیکول
یابد. این نتایج با نتایج مشاهدا شدا  زتم با استفادا از مس افزایش می
پاور  لای ی تاوانی دارد. در م ال ا ساازهاری هام  در  سمت زیست
شدا با داربسات در روز دهام  میترم یها زتمو همکاران نیز  ن انی 
هروا  یها زتم   ی در حال  شدند میترم ییب  حد نها یپس از جراح
و  oahZ. )52( دندیرسا میحاد تارم  نیاروز با  ا  51پاس از  شااهد 
ی باورات ف اال همکاران نیز هزارش  ردند    میکروفیبرهای شیشا 
زایی و التیا  تما  ضاخامت نقا زیستی و مس، باعث تحریك ر 
). در سایر م ال اات، اثارات میبات 31هردد ( پوستی در جوندهان می
) و افازایش 62های پلیمری بر تساریع روناد تارمیم زتام (  داربست
ی باا اساتفادا از بارهاذاری ناانوذرات شیشا هاا   ارایی این داربست
 ).72های فلزی هزارش شدا است ( زیستی حاوی یون
های نر  باعث وا نش التهاابی  های زیستی در بافتحضور شیش 
روز توس   5شود.  درت و نیروی شکست زیر جلدی با هذشت  نمی
شاود. پتانسایل ضاد با تریاایی ف اال بیشاتر مای هاای زیسات شیش 
ها و جلوهیری از عفونت ب   تواند در درمان زتم ی فلزی، میها  اتیون
عنوان جایگزینی برای تر یبات ضد با تریایی شیمیایی مد نظار  ارار 
باشاند   ارا  ا  ف ال، مناابع باا ارزشای مای  های زیستهیرد. شیش 
توانند ب  همراا ا سیدهای فلزی یك راهبارد هوشامند رهاایش و  می
 ).82-13ای فلزی باشند (ه ی یون انتقال  نترل شدا
های ماتریکس تار  سلولی  مس در سنتز و پایدارسازی پروتئین
زایاای نقااش دارد. همچنااین، در تحریااك تکییاار پوساات و ر 
سازی، تولید فیبرهای الاساتین، عملکارد  های در ،  لاژن فیبروبلاست
مؤثر ماتریکس تار  سلولی و  راا لینك شادن  الاژن و الاساتین 
) rotcafoCعالاوا، ماس با  عناوان عامال مشاتر  (  مؤثر است. با 
ا سیدانی پوست نظیر سوپرا سید دیسموتاز ب  منظاور  های آنتی آنزیم
و  lapoG). 13 ند ( های آزاد عمل می عملکرد مؤثر در مقابل رادیکال
همکاران، مشاهدا  ردند    داربست نانو امطوزیت  یتوزان و مس، ب  
ی ). نتایج م ال  11بخشد ( ا تسریع میطور مؤثری روند بهبود زتم ر
حاضر مبنی بر اثر میبت مس بر تساریع روناد بهباود و تارمیم زتام 
 توانی دارد.  )، هم11هفت  ( ی پیشپوستی، با م ال  
 -هیری نهایی این    داربست متخلخل شب  اسفنجی  لاژننتیج 
ی  سازهاری مناسبی در مح ی زیستی، ساتتار و زیستشیش  -ژلاتین
تار  و داتل بدن دارد و باعث تسریع روناد بهباود و تارمیم زتام 
 . ند شود و افزودن یون مس ب  آن، این اثر را تشدید می پوستی می
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The Effect of Tissue-Engineered Wound Dressing Comprising Copper, on the 
Healing Process of Full-Thickness Wound in Mouse Model 
 
Akram Alizadeh1, Samiramis Pourmotabed2, Golnaz Khorasanizadeh3,  
Maryam Anjomshoa4, Esmaeel Sharifi5 
 
Abstract 
Background: Production of skin dressings or substitutes is one of the most important tissue engineering fields. 
Since copper is an important agent in skin extracellular matrix synthesis, we investigated the effect of collagen-
gelatin-bioglass scaffolds containing copper in accelerating the healing process of full-thickness skin wound in 
mouse model.  
Methods: We used 12 mice with two identical skin wounds on their back (with 5 mm diameter, circular, and 
full-thickness), one wound as control, second dressed with collagen-gelatin-bioglass scaffold, and third dressed 
with collagen-gelatin-bioglass scaffold containing copper. After 14 days, the wound healing process was 
analyzed using both macroscopic and microscopic (after hematoxylin and eosin staining) methods. 
Findings: The wound dressings had porous structure, and were biocompatible. They improved the healing 
process of full-thickness wound in mouse model. This process was statistically much better in the dressings 
comprising copper (P < 0.05). 
Conclusion: Since wounds dressed with collagen-gelatin-bioglass scaffold containing copper improved wound 
healing in animal models, it can be suggested as a new approach in design and synthesis of wound dressings  
for human. 
Keywords: Wound dressing, Tissue engineering, Bioglass, Copper 
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